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Abstract of DE3722837 

The invention relates to the use of nanoparticles based on substituted or unsubstituted acrylates which 
contain ophthalmological agents in entrapped form, or onto which ophthalmological agents are 
absorbed, as ophthalmological depot products. 
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@ Ophthalmisches Depotpraparat 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Nanopartikeln 
auf Basts von substituierten Oder unsubstituierten Acrylaten, 
die ophthalmische Wirkstoffe in eingeschlossener Form 
enthalten oder an die ophthalmische Wirkstoffe absorbiert 
sind, als ophthalmische Depotpraparate. 
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Patentanspruche fe in eingeschlossener Form enthalten oder an die ioph- 

Patentansprucne thaimische Wirkstoffe adsorbiert sind, lassen sich daher 

1 Verwendung von Nanopartiketa auf Basis von mit gutem Erfolg als ophthalmische Depotpraparate 

s "ffi*** erfaBt daher die Verwendung dieser 
ForS Shea oder^a dto ophthaLche Wirk- Nanopartikel als ophth« 

■ ^ tohthalroische Depotpraparate, dadurch ge- Ophthalmische Praparate ira Sinne der Erfindung 

substituierten oder unsubstituierten Acrylaten ent- Losung oder einer Salbe auf den Augapfel oder zwi 

hato^^phLmtahe Wirkstoffe in einge- schen Augenlid und Augapfel eingebracht werdea 

sch ossener fim enthalten oder an die ophthalmi- Derartige Praparate werden un wesentl 1C hen be. fol- 

!ZS/toffeTdsorbiertsind genden Erkrankungen des Auges angewandt: Kon- 

tSSSSSStSS^ nach Anspruch „ functivitis aUergische ^^^7^ 

2. dadurch eekennzeichnet, daB sie Nanopartikel Diese Praparate enthalten bevorzugt Wirkstoffe 

. JffiSSjS^SSS; »- Anspruch' K.mbtafL «hr ». Anfapdka <*, ICom.™.- 

3, dadurch gekennzeichnet, daB sie Nanopartikel 20 rungsmitteln: 

enthalten auf der Basis von Alkylcyanacrylaten mit Am^nirt^ wie 7 B 

Alkylketten von4 bis 6 C-Atomen. Antiallergika (Hl-Antagonisten), wie z, B. 

5. Ophthalmische Depotpraparate nach den An- Antazolm, 

spruchen 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Mepyramin, 

Nanopartikel Pilocarpi in eingeschlossener Form 25 Phemramin, 

enthalten. Chromaghcmsaure 

Beschreibung Antibiotika, wie z. B. 

Chloramphenicol 

Die Erfindung betrifft eine neue Verwendungsart von 30 Chlortetracydin 

Nanopartikeln auf der Basis von substituierten oder un- Rifamycm 

substituierten Acrylpolymeren, die entsprechende Gentamycin 

Wirkstoffe in eingeschlossener Form enthalten oder an . 

I^rechento^ r Antnnflanynatonka,w,ez, B. 

Aus DE-OS 26 1 1 143 sind derartige Nanopartikel auf 35 Indometacin 

der Basis von Acrylaten oder Methacrylaten bekannt, K i„„w r 

die als parenterales oder orales Depotpraparat verwen- Betarezeptorenblocker, wie z. B. 

det werden konnen. l ™? o1 ° . 

Aus EP-B 00 07 895 und EP-A 00 64 967 sind pharma- Betaxolol 

zeutische Zubereitungen bekannt, die mit Wirkstoffen 40 . 

beladene Nanopartikel auf der Basis von Alkylcyana- Mydnatika, wie z. B. 

crylaten enthalten und die zur oralen, kutanen, perkuta- Atropin 
nen, intrarauskularen oder intravenosen Verabreichung 

verwendetwerden. _ . Virustatika, wie z. B, 

Eine Verwendung derartiger Partikel als ophthalmi- 45 5-Fluorouracil 

sche Praparate, d. h. als Praparate, die in der Augenheil- Iodoxoundm 

kunde eingesetzt werden, bevorzugt solche, die als Au- Aciclovir 
gentropfen verwendet werden, wurde bislang nicht fur 

moglich erachtet, weil man davon ausging, daB derartige Beta-Sympatholytika, wie z. B. 

Partikel zu schnell durch die Tranenflussigkeit von ih- 50 frtm ; mPt ; tfl Wlf > 7 u 

rem Einsatzort weggeschwemmt wurden, bevor die Alpha-Symphatomimetika, wie z. B. 

Wirkstoffe in nennenswertem Umfang freigesetzt wer- Clonidin, 

den. Epinephrin, 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB Naphazolin, 

Nanopartikel auf der Basis von substituierten oder un- 55 Oxednn, 

substituierten Acrylaten, die ophthalmische Wirkstoffe Phenylepnn, 
in eingeschlossener Form enthalten oder an die ophthal- 

mische Wirkstoffe adsorbiert sind, doch als wirksame Parasympathonumetika, wie z. B. 

ophthalmische Praparate eingesetzt werden konnea Carbachol, 

Die Wirkung entsprechender Praparate setzt rasch 60 Pilocarpm, . 
ein und wird bei einem hohen Wirkungsgrad wahrend Ecothiopatiodid, 
langerer Zeit gleichmaBig gehalten. Obwohl die Prapa- 
rate mit Sicherheit von der Tranenflussigkeit sehr Steroide,wiez. B. 
schnell verdunnt und weggespiilt werden, ist die Wirk- Cortison, 
samkeitsdauer uberraschenderweise wesentlich langer 65 Hydrocortison, 
als die der reinen Wirkstoffe. Bethamethason, 

Nanopartikel auf der Basis von substituierten oder Prednisolon 
unsubstituierten Acrylaten, die ophthalmische Wirkstof- 
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Bei alien diesen Wirkstoffen besteht ein Bedarf nach 
einer zuverlassigen, flber einen langeren Zeitraum 
gleichmaBig wirkenden Depotform, damit die entspre- 
chenden Patienten diese Wirkstoffe moglichst ntir ein- 
oder zweimal pro Tag applizieren raussen. 

Nanopartikel sind feste Partikel von einer GroBe zwi- 
schen 10 und 1000 Nanometer, die in an sich bekannter 
Weise durch mizellare Polymerisation von Monomeren 
hergestellt werden. 

Wird diese Polymerisation in Anwesenheit von phar- 
mazeutischen Wirkstoffen durchgefuhrt, dann enthalten 
die Nanopartikel den oder die pharmazeutischen Wirk- 
stoffe in eingeschlossener Form. Werden die pharma- 
zeutischen Wirkstoffe direkt nach der Polymerisation 
zum Reaktionsmedium gegeben, so werden Nanoparti- 
kel erhalten, an die die Wirkstoffe adsorbiert sind. 

Wenn die Arzneistoffe zu schwerloslich sind, konnen 
auch organische Kosolventien zugesetzt werden, die 
dann durch Gefriertrocknung oder Spruhtrocknung un- 
ter aseptischen Bedingungen entfernt werden mfissen. 

Monomere, die die Basis fur die erfindungsgemaB 
verwendeten Nanopartikel darstellen, sind substituierte 
oder unsubstituierte Acrylsauren, -amide oder -alkyle- 
ster mit Alkylgruppen mit 3 bis 8 C-Atomea Substitu- 
ierte Acrylsauren sind insbesondere Methacryl- oder 25 
Cyanacrylsaure. 

Bevorzugte Monomere sind AJkylcyanacrylsauree- 
ster mit Alkylketten mit 3 bis 8 C-Atomen, insbesondere 
mit verzweigten oder unverzweigten Alkylketten mit 4 
bis 6 C-Atomen. Diese Monomere wie Butyl-, i-Butyl-, 30 
Pentyl-, i-Pentyl, Hexyl-, i-Hexylcyanacrylat sowie die 
aus ihnen hergestellten Nanopartikel zeichnen sich 
durch die folgenden Eigenschaften blenders aus: Gu- 
tes Polymersationsverhalten, hohes Bindevermogen fur 
Wirkstoffe und eine gute biologische Abbaubarkeit und 35 
niedrige Toxizitat der Polymere. 

Die mit diesen Wirkstoffen beladenen Nanopartikel 
zeigen nach der Appbkation am Auge eine im Vergleich 
zum reinen Wirkstoff um bis zum 4fachen verl&ngerte 
Wirkungsdauer. Wahrend der Wirkungsdauer ist eine 40 
gleichmaBige Wirkung zu beobachten. Durch die Nano- 
partikel werden keine zusatzlichen Irritationen hervor- 
gerufen. 

Dariiber hinaus wurde iiberraschenderweise gefun- 
den, daB am entziindeten Auge eine bevorzugte Anrei- 
cherung wirkstoffbeladener Nanopartikel erfolgt, die 
bis zum Sfachen Wert der Nanopartikelkonzentratipn 
am gesunden Auge ansteigt 

Zusatzlich wird beim entziindeten Auge eine Ver- 
.schiebung der Anreicherung in Richtung einer bevor- 
zugten Anreicherung auf der Conjunctiva beobachtet 
Wahrend am gesunden Auge lediglich 2—3 mal mehr 
Nanopartikel auf der Conjunctiva sind als auf der Cor- 
nea, erhoht sich dieser Wert beim kranken Auge auf 
mehr als Sfache. Dies ist z. B. bei einer Steroidbehand- 
lung, bei der man gezielt die Conjunctiva behandeln will, 
von besonderem Vorteil. 



Senkung des intraokularen Drucks (IOP) an Kaninchen, 
deren intraokularer Druck zuvor durch Behandlung mit 
Betamethason erhoht worden war. 

Als Vergleich dient eine 2%ige isotonische Ldsung 
von Pilocarpinnitrat 

Nach dem Eintropfen des erfindungsgemaBe» Nano- 
partikel-Praparates (NP-Praparat) bzw. der Vergleichs- 
I6sung in die Augen der entsprechend vorbehandelten 
Versuchtstiere werden f olgende Werte erhalten: 



Zeit(h) 


IOP(mmHg) 
Ldsung 2% 


NP-Praparat 


Basislinie 


15 0 • 


24^ 


25,9 


26,1 


1 


20^ 


22,2 
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22,9 




24^ 
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23,3 
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25,1 


21,7 
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21,4 
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25,1 
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Beispiel 

60 

Analog zu Beispiel 1 der EP-A 00 64 967 werden Na- 
nopartikel hergestellt aus 2-EthyI-butylcyanacrylat, wo- 
bei die Polymerisation in Gegenwart von 2% Pilocarp- 
innitrat erfolgt. Dabei werden Nanopartikel erhalten, 
die 15% Pilocarpinsalz enthalten. Diese Nanopartikel 65 
werden in einem Citrat-Puffer (pH 5) in einer Konzen- 
tration von 5% suspendiert. 

Die Wirkung dieses Praparates wird gezeigt durch die 
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